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1. BEVEZETÉS 
 
Jelen dolgozat tárgya egy neuropeptid, a substance P magatartási hatásainak 
vizsgálata két agyterületen, a globus pallidusban és az amygdala-ban. Az állatok (és 
emberek) magatartásán általában azon változások összességét értjük, amelyek az egyed 
mozgásmintázatában és belső állapotában megjelennek, a dolgozatban azonban 
elsősorban a jutalmazásos illetve büntető szituációban történő tanulásra, és memóriára 
fókuszálunk. Balesetek, vagy agyi keringési zavarok miatt kialakuló léziók, valamint 
egyes neurodegeneratív betegségek következtében sérülhet a tanulás, vagy az emlékezés 
képessége. A 65 évnél idősebb korosztály 10-15 %-a szenved a tanulásra, emlékezésre és 
gondolkozásra való képesség valamilyen mértékű hanyatlásában, így ez gyakori és 
súlyos probléma.  
A globus pallidus (GP) régóta munkacsoportunk vizsgálatának tárgya. Mára 
kiderült, hogy e struktúra nem csak az extrapyramidalis motoros rendszer fontos része, 
hanem szerepe lehet percepciós, motivációs, tanulási és memóriafolyamatok 
szabályozásában is [28,30,45]. A GP elektrolitikus vagy excitotoxikus lézióját követően 
tanulási nehézséget írtak le számos paradigmában, többek között aktív és passzív elhárító 
szituációban, Morris-féle úsztatási tesztben, radiális labirintusban, vagy vizuális és nem-
vizuális diszkriminációs tanulási paradigmában [13,14,28,34]. Számos állatkísérletes 
irodalmi adat támasztja alá a GP szerepét a jutalmazásos tanulásban is, emberben pedig 
szelektív kétoldali lézióját követően a motoros szimptómák mellett anhedoniát, 
depressziót, és a korábban fennállt drog-függőség megszűnését írták le [29,33,36]. 
Számos vizsgálat igazolta, hogy a GP ventralis-medialis és dorsalis-lateralis része 
morfológiailag és funkcionálisan is eltérő. A ventromedialis GP-t átmeneti területnek 
tekintik a dorsalis, motoros pallidum és a ventralis, limbikus pallidum között [16,35,37].  
A tanulási- és memóriafolyamatok szabályozásában többek között az amygdala 
(AMY) jelentőségét emeli ki az irodalom. Az AMY a limbikus rendszer részeként fontos 
szerepet játszik továbbá a motivációs és emocionális folyamatokban, valamint jelentős a 
szorongással kapcsolatos viselkedés szabályozásában [7,17,18]. Diszfunkciója 
feltehetően hozzájárul a generalizált szorongásos megbetegedés kialakulásához [17]. Az 
AMY részt vesz továbbá a tanulási-, és memóriafolyamatok szabályozásában, a 
munkamemória vagy epizodikus memória egyik fontos struktúrája [40]. Az AMY 
számos, a memóriát befolyásoló rendszerre hatással van, valószínűleg ezek működésének 
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módosításával modulálja a más agyterületeken való emléknyom-raktározást [15,31]. Az 
AMY jelentős továbbá a pozitív megerősítés és jutalmazás folyamatainak 
szabályozásában is [53]. Számos adat támasztja alá e struktúra szerepét a természetes 
jutalmak és az addiktív drogok hatásainak közvetítésében [1,26,38]. Az AMY 
funkcionálisan, és struktúráját tekintve is heterogén, számos adat utal a centrális (ACE) 
és a basolateralis (ABL) magok eltérő szerepére a fent említett folyamatokban 
[2,15,18,38,44,52].  
A tanulási- és memóriafolyamatok szabályozásában főként az acetylcholinerg- 
(ACh), és dopaminerg (DA) rendszereknek tulajdonítottak szerepet, napjainkra azonban 
egyre fontosabbá vált egyes neuropeptidek, közöttük a substance P (SP) moduláló 
hatásának vizsgálata is. Az SP a tachykininek családjába tartozó, nem-emlős fajokban és 
emlősökben is azonosított, tizenegy aminosavból álló neuropeptid [9]. Három típusú 
receptorát találták meg perifériás szövetekben és az idegrendszerben is, a neurokinin 
(NK)1, NK2 és NK3 receptorokat [10]. Az SP legnagyobb affinitással az NK1 
receptorhoz kötődik, azonban mindhárom receptorhoz képes kötni és azon keresztül 
hatást kifejteni [10,41]. Az SP számos magatartási folyamatot befolyásol, igazolták 
hatását a tanulásra többek között passzív és aktív elhárító szituációban, mind perifériás, 
mind centrális beadást követően [22,27]. Pozitív megerősítő hatását leírták 
helypreferencia tesztben perifériás injekcióját követően, valamint a lateralis 
hypothalamusba, a medialis septumba, illetve a ventralis pallidumba injektálva 
[20,23,25,47]. Az SP-nek szerepe van továbbá a félelemmel, szorongással kapcsolatos 
magatartás szabályozásában. Mind szorongás-fokozó, mind szorongásoldó hatását 
leírták, a beadás helyétől és az alkalmazott dózistól függően [12,24,48]. Az SP hatásai, a 
többi peptidhez hasonlóan, fordított U-alakú dózis-hatás összefüggést mutattak [20,48]. 
Az SP számos neurotranszmitter-rendszerrel kapcsolatban áll, modulálja 
felszabadulásukat, illetve hatásaikat különböző agyterületeken [5,6,11,21,49]. Több 
betegség kapcsán igazolták az SP-tartalom változását bizonyos agyterületeken, így 
feltehetően szerepe van egyes neurodegeneratív betegségek kialakulásában [3,4,8,54]. 
Az SP és receptorai a központi idegrendszerben kiterjedten előfordulnak, közöttük a GP, 
ACE és ABL területén is kimutathatóak [19,42,43]. Az SP hatása azonban az említett 
magatartási folyamatokra a GP és az AMY területén nem ismert.  
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A fenti adatok alapján kísérleteinkben arra kerestük a választ, hogy az SP hogyan 
befolyásolja a tanulási- és memória-folyamatokat ezen agyterületeken. Szelektív NK1 
receptor antagonista alkalmazásával próbáltuk igazolni e receptorok szerepét az SP 
hatásainak közvetítésében. 
 
2. CÉLKITŰZÉSEK 
 
1.  Kimutatták az SP pozitív megerősítő hatását több agyterületen. A GP ventralis-
medialis területének a mozgás-szabályozás mellett szerepe van a jutalmazásos 
tanulásban. Az ACE és ABL fontos szerepet játszik a jutalmazó - pozitív megerősítő 
folyamatokban, és egyes pszichostimulánsok hatásának közvetítésében. Ezért 
vizsgáltuk a GP ventromedialis részébe, valamint az AMY e két magjába adott SP 
pozitív megerősítő hatását Helypreferencia tesztben. 
2. A Helypreferencia teszt során az állatok az apparátus egy adott részében több időt 
töltenek, mint a többi részen. Ez lehetne hipoaktivitás következménye is, amely 
magyarázható lehet az adott anyag szorongás-keltő, -fokozó hatásával. Az SP-nek 
mind szorongás-fokozó, mind szorongásoldó hatását kimutatták, eltérő agyterületekre 
adva, különböző dózisban. Ezért Emelt keresztpalló tesztben megvizsgáltuk, hogy a 
fenti struktúrákba injektált SP-nek van-e hatása az állatok szorongására. 
3. A GP elektrolitikus és excitotoxikus lézióit követően tanulási zavarokat mutattak ki 
passzív és aktív elhárító paradigmákban. Az AMY egyes magjainak fontos szerepet 
tulajdonítanak a büntető szituációkban történő tanulási folyamatokban. Kimutatták 
továbbá az SP tanulást serkentő és rontó hatását is passzív és aktív elhárító tanulás 
során. Vizsgáltuk ezért a GP-be, az ACE-ba és az ABL-be adott SP hatását a 
tanulásra Passzív elhárító paradigmában, gyenge sokkot alkalmazva. Megvizsgáltuk 
továbbá az SP hatását a memóriára Passzív elhárító paradigmában, erős sokk adását 
követően. 
4. Mind a GP-ben, mind az ACE-ban és az ABL-ben NK1 receptorok közepes-nagy 
denzitásban előfordulnak. Ezért NK1 receptor antagonista előkezeléssel próbáltuk 
igazolni e receptorok szerepét az SP jutalmazó - pozitív megerősítő, anxiolitikus 
vagy anxiogén, valamint tanulást módosító hatásának közvetítésében.  
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3. ANYAGOK ÉS MÓDSZEREK 
 
3.1. Kísérleti állatok 
Vizsgálatainkhoz összesen 570 db, 280-320 g testtömegű, hím Wistar patkányt 
használtunk. Az állatokat az állatházban külön ketrecekben helyeztük el, ahol 12-12 óra 
világos-sötét periódus váltotta egymást. A klimatizált hőmérséklet 22 ± 2 °C, a 
páratartalom 55 ± 10 % volt. A patkányok vizet és szilárd tápot (CRLT/N egységes 
rágcsálótáp, Bioplan Bt., Budapest, Magyarország) szabadon fogyaszthattak. A 
magatartási teszteket a nappali periódusban végeztük, 08:00 és 17:00 h között. Az 
állatokat az egyetemen ill. a nemzetközileg érvényes állatetikai szabványoknak 
megfelelően kezeltük (Pécsi Tudományegyetem, ill. European Union Council Directive 
86/609/EEC, National Institutes of Health Guidelines for Laboratory Animals).  
 
3.2. Műtétek 
Sztereotaxikus műtétek során bilaterálisan 22 gauge (0,644 mm) külső átmérőjű 
rozsdamentes acél vezetőkanülöket ültettünk be a GP ventralis részéhez, az ACE-hoz, és 
az ABL-hez, a kanülök vége 1 mm-rel a célterület fölött volt. A koordináták Paxinos és 
Watson sztereotaxikus atlasza [39] szerint a következők voltak : GP: AP: -1,4 mm, ML: 
±3,4 mm, DV: -6,4 mm; ACE: AP: -2,3 mm, ML: ±4,1 mm, DV: -6,5 mm; ABL: AP:           
-2,8 mm, ML: ±5,0 mm, DV: -6,6 mm.  
 
3.3. Anyagok 
Kísérleteink során az SP (S 6883, Sigma-Aldrich Co.) 10 ng-os és 100 ng-os  (7,42 
és 74,2 pmol) dózisát injektáltuk bilaterálisan, 0,4 μl térfogatban. A peptidet 0,01 M Na-
acetátot és 0,01 M foszfát puffert tartalmazó fiziológiás NaCl oldatban oldottuk fel (pH 
7,4). A kontroll állatok ezt a vivőanyagot kapták (Veh1), az SP injekciókkal azonos 
térfogatban. Az NK1 receptor antagonista WIN51,708 (W-103, Sigma-Aldrich Co.) 5 ng 
(11,4 pmol) dózisát használtuk szintén 0,4 μl-ben. Az antagonistát 0,3 % dimetil-
szulfoxidot és 0,01 M foszfát puffert tartalmazó fiziológiás NaCl oldatban oldottuk fel 
(pH 7,4), ezt az oldatot (Veh2) injektáltuk a Kontroll állatok esetében bilaterálisan az 
antagonista injekciókkal azonos térfogatban. Az oldatokat tartalmazó csöveket a 
kísérletek ideje alatt + 4 °C-on tartottuk.  
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Az SP-vel végzett kísérletek során a következő csoportokba soroltuk a 
patkányokat: SP 10 ng: 10 ng SP-t kapott állatok, SP 100 ng: 100 ng SP-t kapott állatok, 
Kontroll: Veh1-et kapott állatok. Az NK1 receptor antagonistával végzett kísérletek 
során a következő csoportokat alakítottuk ki: ANT: 5 ng WIN51,708 antagonistával és az 
SP vivőanyagával kezelt csoport (antagonista + Veh1), ANT+SP: 5 ng NK1 receptor 
antagonistával előkezelt 10 ng SP-t kapott csoport (antagonista + SP), SP: az antagonista 
vivőanyagát és 10 ng SP-t kapott csoport (Veh2 + SP), Kontroll: csak vehiculum 
injekciót kapott csoport (Veh2 + Veh1). Az antagonista vagy Veh2 beadása mindig 15 
perccel az SP vagy Veh1 injekciók előtt történt.  
 
3.4. Magatartási tesztek 
A kísérleteket hangszigetelt kísérleti szobában végeztük. Az állatok viselkedését 
jellemző paramétereket az ’EthoVision Basic’ számítógépes program segítségével 
mértük (Noldus Information Technology b.v., Wageningen, Hollandia).  
 
3.4.1. Helypreferencia teszt  
Kísérleteink során a Huston és munkacsoportja által kidolgozott, úgynevezett 
„corral” (karám) -metódust alkalmaztuk [20]. A Habituáció során a patkányok 10 percig 
(600 s) szabadon mozoghattak az egész dobozban. Ekkor mértük az egyes 
kvadránsokban töltött időt. Ezután két egymást követő napon történt a Kondicionálás. 
Ezek során azt a kvadránst választottuk ki a társításra, amelyben az állat a Habituáció 
során nem a legtöbb, de nem is a legkevesebb időt töltötte (Kezelő kvadráns). Az 
állatokat, a bilaterális mikroinjekciókat követően azonnal, 15 percre (900 s) a Kezelő 
kvadránsba zártuk, egy plexi térelválasztó lap segítségével. A Teszt során a plexi 
térelválasztó lapot eltávolítottuk, majd a patkányok - anyagbeadás nélkül - 10 percig 
(600 s) újra szabadon mozoghattak az egész dobozban. Ekkor megint mértük az egyes 
kvadránsokban töltött időt. A helypreferencia kiépülésének kritériuma volt, hogy egy 
patkány legalább 25 %-kal több időt töltsön a Kezelő kvadránsban a Teszt során, mint a 
Habituáció során.  
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3.4.2. Emelt keresztpalló teszt (’Elevated plus-maze’ teszt) 
Az állatokat 5 perccel a bilateralis injekciót követően az apparátus közepére 
helyeztük,  majd 5 percig (300 s) figyeltük az állatok mozgását. Mértük a Zárt karon, a 
Nyitott karon és a Nyitott kar végén töltött időt, az ott megtett út hosszát, valamint a 
belépések számát. Kiszámoltuk a Nyitott karon töltött idő arányát a Zárt karon töltött 
időhöz viszonyítva, a Nyitott karra történő belépések számát a Zárt karra történő 
belépések számához viszonyítva, valamint az Összes belépések számát, amely a Zárt és 
Nyitott karra történő belépések számának összege. Mértük továbbá az állatok által 5 perc 
alatt megtett út teljes hosszát. E paraméterrel, valamint az Összes belépések számával az 
állatok általános aktivitását jellemeztük. Minden állatot csak egyszer teszteltünk. 
 
3.4.3. Passzív elhárító teszt 
A Passzív elhárító tanulási teszt Habituáció, Kondicionálás és Teszt ülésekből állt, 
amelyek maximum 3 percig (180 s) tartottak. A Habituáció során az állatokat a nagyobb, 
világos dobozba helyeztük, majd az állatok szabadon mozoghattak az egész 
apparátusban. A Kondicionálás során az állatokat újra a világos dobozba helyeztük és 
mértük azt az időt másodpercekben, amely alatt beléptek a sötét sokkoló dobozba 
(Belépési latencia). Miután az állatok beléptek a sötét dobozba, bezártuk oda azokat, 
majd ezt követően háromszor 1 s-ig tartó elektromos áramütést (sokkot) kaptak. Kétféle 
kísérletben különböző erősségű áramütést alkalmaztunk: gyenge sokk esetén 0,5 mA-t, 
erős sokk esetén 2,0 mA-t. A sokk után, a patkányokat a dobozból kivéve, bilaterálisan 
injektáltuk a különböző anyagokat (SP, antagonista vagy vehiculum). A Tesztek során az 
állatokat újra a világos dobozba helyeztük, és szintén mértük a Belépési latenciát. Az 
állatok ekkor nem kaptak áramütést. A gyenge sokkal (0,5 mA) végzett kísérletekben a 
Teszteket a Kondicionálást követően 24 órával (Teszt1) és egy héttel (Teszt2) végeztük.  
Az erős sokkal (2,0 mA) végzett kísérletekben a Kondicionálást követően 24 órával 
(Teszt1), egy héttel (Teszt2) és két héttel (Teszt3) végeztünk Teszteket.   
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3.5. Az adatok kiértékelése 
3.5.1. Szövettan  
A kísérletek befejezését követően az állatokat uretán narkózisban először 
fiziológiás sóoldattal, majd 10 %-os formaldehiddel transzkardiálisan perfundáltuk. A 
kivett agyakból fagyasztó mikrotommal 40 μm-es metszeteket készítettünk és Krezil-
ibolyával festettük. Az injekciók helyét Paxinos és Watson sztereotaxikus atlaszának 
felhasználásával rekonstruáltuk. Kizártuk a statisztikai analízisből azon állatokat, 
amelyek esetében a kanül nem a célterületen volt.  
 
3.5.2. Statisztika  
A mérési adatok statisztikai analízisét az ’SPSS 15.0 for Windows’ programmal 
végeztük el. Kísérleti eredményeinket egy-szempontos és két-szempontos variancia-
analízissel (ANOVA) vizsgáltuk, ezt követően ’post-hoc’ Tukey tesztet végeztünk. Ahol 
a csoportok, vagy az ülések száma nem tette lehetővé, az eredmények összehasonlítására 
Student-féle független mintás t-próbát, illetve párosított t-próbát használtunk. 
Szignifikánsnak tekintettük a különbséget, ha a p érték 0,05 alatt volt.  
 
4. EREDMÉNYEK 
 
4.1. Globus pallidus   
4.1.1. Helypreferencia teszt 
A GP-be adott SP-t pozitív megerősítő hatásúnak találtuk Helypreferencia tesztben. 
A 10 ng dózisú SP hatására szignifikánsan nőtt a Kezelő kvadránsban töltött idő, míg a 
100 ng-os dózis nem befolyásolta az állatok viselkedését. Az SP e jutalmazó- pozitív 
megerősítő hatása a specifikus NK1 receptor antagonista WIN51,708 előkezeléssel 
kivédhető volt, így azt feltehetően NK1 receptorok közvetítik.   
 
4.1.2. Emelt keresztpalló teszt 
A GP-be adott SP-t szorongásoldó hatásúnak találtuk. A 10 ng dózisú SP hatására 
szignifikánsan nőtt a Nyitott karon, valamint a Nyitott kar végén töltött idő, és az ott 
megtett út, a kezelés ugyanakkor az állatok általános aktivitását nem változtatta meg. A 
nagyobb dózisú (100 ng) SP hatására ugyanakkor nem változott az állatok viselkedése az 
Emelt keresztpalló teszt során. A kis dózisú SP anxiolitikus hatása WIN51,708 
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előkezeléssel kivédhető volt, így a hatás közvetítésében feltehetően NK1 receptorok 
játszanak szerepet.  
 
4.1.3. Passzív elhárító teszt 
A GP-be adott kis dózisú SP tanulást facilitáló hatásúnak bizonyult. Gyenge sokk 
alkalmazásakor a 10 ng SP hatására szignifikánsan nőtt a Belépési latencia, amely jelzi, 
hogy ezek az állatok jobban tanultak. A 100 ng dózisú SP nem volt hatással az állatok 
tanulására e paradigmában. A kis dózisú SP tanulást javító hatása azonban rövidtávú 
volt, egy héttel a Kondicionálás után már nem volt szignifikáns különbség a csoportok 
teljesítménye között. Erős sokk esetén azonban ugyanez a dózis (10 ng) szignifikánsan 
csökkentette a Belépési latenciát, ami azt jelzi, hogy a kis dózisú SP valamilyen módon 
interferál a hosszú távú memória kialakulásával, vagy megtartásával.  
 
4.2. Amygdala centralis mag 
4.2.1. Helypreferencia teszt 
Az ACE-ba adott SP pozitív megerősítő hatásúnak bizonyult Helypreferencia 
tesztben. A kis dózisú (10 ng) SP hatására szignifikánsan nőtt a Kezelő kvadránsban 
töltött idő. A nagyobb (100 ng) dózisú SP hatására nem változott az állatok viselkedése a 
teszt során. A 10 ng SP e jutalmazó - pozitív megerősítő hatását feltehetően NK1 
receptorok közvetítik, mivel azt a specifikus NK1 receptor antagonista előkezelés 
kivédte.   
 
4.2.2. Emelt keresztpalló teszt 
Az ACE-ba adott SP szorongásoldó hatásúnak bizonyult. E struktúrában mind a kis 
dózisú (10 ng), mind a nagyobb dózisú (100 ng) SP hatására szignifikánsan nőtt a Nyitott 
karon, valamint a Nyitott kar végén töltött idő. A kezelések ugyanakkor nem változtatták 
meg az állatok általános aktivitását. Az SP szorongásoldó hatását a specifikus NK1 
receptor antagonista előkezelés nem függesztette fel, csak gyengítette. A Nyitott karon, 
valamint a Nyitott kar végén töltött idő, és az ott megtett út csökkent ugyan a 
WIN51,708-al történt előkezelés hatására, a különbség azonban nem volt szignifikáns. 
Az antagonistával történt előkezelés hatására azonban eltűnt a szignifikáns különbség a 
Kontrollokhoz képest.  Ezen eredmények alapján az anxiolitikus hatás közvetítésében az 
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ACE-ban az NK1 receptorok csak részben játszanak szerepet, az ott kis számban 
előforduló NK3 receptoroknak is szerepük lehet abban.   
 
4.2.3. Passzív elhárító teszt 
Igazoltuk az ACE-ba adott SP tanulást facilitáló hatását. Gyenge sokk 
alkalmazásakor a kis dózisú (10 ng) SP hatására szignifikánsan nőtt a Belépési latencia, a 
10 ng SP-vel kezelt csoport mind a nagy dózisú (100 ng) SP-vel kezelt, mind a Kontroll 
csoporthoz képest jobban tanult. Az SP tanulást javító hatása hosszabb távú volt, mint a 
GP esetében, egy héttel a Kondicionálás után is szignifikáns volt a különbség a 
csoportok között. Erős sokk alkalmazásakor az SP nem csökkentette a Belépési latenciát, 
ami szintén azt jelzi, hogy a kis dózisú SP az ACE-ban nem interferál a hosszú távú 
memóriával. Az SP tanulást serkentő hatását feltehetően NK1 receptorok közvetítik, 
mivel az a specifikus antagonista előkezeléssel kivédhető volt. 
 
4.3. Amygdala basolateralis mag 
4.3.1. Helypreferencia teszt 
Az ABL-be adott SP-t nem találtuk pozitív megerősítő hatásúnak Helypreferencia 
tesztben. A kis dózisú (10 ng) SP hatására nem változott a Kezelő kvadránsban töltött 
idő, a nagyobb (100 ng) dózisú SP hatására kissé csökkent ez az idő, a különbség 
azonban nem volt szignifikáns.  
 
4.3.2. Passzív elhárító teszt 
Az ABL-be adott SP szintén tanulást serkentő hatásúnak bizonyult e 
paradigmában. A kis (10 ng) dózisú SP hatására szignifikánsan nőtt a Belépési latencia, 
az SP e hatása azonban rövidtávú volt, egy héttel a Teszt után már nem volt szignifikáns 
a különbség a csoportok teljesítménye között. A nagyobb dózisú (100 ng) SP nem volt 
hatással az álatok tanulására a Passzív elhárító teszt során. 
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5. DISZKUSSZIÓ 
 
1. A Helypreferencia tesztek során igazoltuk a kis dózisú SP jutalmazó - pozitív 
megerősítő hatását a GP-ben és az ACE-ban, míg az ABL-ben nem találtuk pozitív 
megerősítőnek. Az ACE-ban és GP-ben kapott eredményeink megfelelnek azon irodalmi 
adatoknak, amelyek más agyi struktúrákban az SP pozitív megerősítő hatását igazolták 
[20,25,47]. Összhangban vannak továbbá azon számos irodalmi adattal is, amelyek 
alátámasztják a GP, illetve az ACE szerepét a pozitív megerősítő - jutalmazó folyamatok 
szabályozásában [1,26,29,33,36,38]. Az ABL-ben az SP egyik dózisával sem sikerült 
pozitív megerősítő hatást kimutatnunk. Ez alapján feltehető, hogy bár az ABL részt vesz 
a jutalmazó folyamatok szabályozásában, amint azt számos irodalmi adat igazolja 
[26,46], az SP-nek azonban ebben nincs szerepe. Az ACE-ban és ABL-ben kapott eltérő 
eredmények magyarázata lehet egyrészt a két struktúra különböző szerepe a pozitív 
megerősítő folyamatokban, másrészt az eltérő afferens és efferens kapcsolatrendszer, 
és/vagy különböző SP-erg beidegzés, valamint az eltérő NK1 és NK3 receptor 
denzitások [42-44,50,51].  
2. Az Emelt keresztpalló tesztek eredményei alapján az SP szorongásoldó hatású az 
ACE-ban és a GP-ben. A kis dózisú SP hatására nőtt a Nyitott karon, valamint a Nyitott 
kar végén töltött idő és az ott megtett út, mindkét struktúra esetében. A két struktúrát 
illetően azonban különbség volt az anxiolitikus hatások között. Az ACE esetében 
ugyanis a nagyobb dózisú SP is anxiolitikus hatásúnak bizonyult, a GP-ben ezzel 
szemben a 100 ng dózisú SP-nek nem volt sem anxiolitikus, sem anxiogén hatása. 
Kísérleteink eredményei alapján elmondhatjuk tehát, hogy az SP nem volt anxiogén 
hatású sem a GP-ben, sem az ACE-ban, az állatok tehát nem azért tartózkodtak többet a 
korábban nem preferált helyen a Helypreferencia teszt során, mert szorongtak. Kevés 
adat támasztja alá a GP szerepét a szorongással kapcsolatos magatartás szabályozásában 
[32]. Az általunk tapasztalt anxiolitikus hatás a GP-ben tehát az első irodalmi adatok 
egyike erre vonatkozóan.  
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3. Passzív elhárító kísérleteink eredményei igazolták az SP tanulást elősegítő hatását 
mind a GP-ben, mind az ACE-ban és az ABL-ben, büntető szituációban is. A kis dózisú 
SP sokkot követő infúziója szignifikánsan fokozta a tanulást mindhárom struktúrában, 
míg a nagyobb dózis mindegyik esetben hatástalan volt. Eredményeink összhangban 
vannak számos irodalmi adattal, amelyek alátámasztják az SP, valamint a GP és az AMY 
e magjainak szerepét a tanulási- és memóriafolyamatok szabályozásában 
[13,14,22,27,31,40]. Az ACE és a GP azonban eltérő módon vesz részt e folyamatokban. 
Az SP a GP-be injektálva javította a tanulást gyenge sokkot követően, azonban 
valamilyen módon gátolta a hosszú-távú memóriába írást, vagy az emléknyomok 
megtartását. E hatást az erős sokkal végzett kísérletekben is igazoltuk. Az ACE-ba adott 
SP elősegítette a tanulást, azonban nem rontotta az emléknyomok megtartását, sem a 
gyenge sokkal, sem az erős sokkal végzett kísérletek során. Azon mechanizmusok tehát, 
amelyeken keresztül az SP kifejti a tanulásra és a memóriafolyamatokra gyakorolt 
pozitív hatását, különbözőek az ACE és a GP esetében. Annak eldöntésére, hogy az SP 
az ABL-ben is interferál-e a hosszú távú memória kialakulásával, szükséges lenne 
elvégezni a Passzív elhárító kísérletet erős sokkal ebben a struktúrában is.  
Eredményeink alapján az SP pozitív megerősítő, anxiolitikus, valamint tanulást  
serkentő hatása dózisfüggő, a peptidekre jellemző fordított U-alakú dózis-hatás 
összefüggést mutat, a GP, az ACE és az ABL esetében is. A peptidek e dózis-hatás 
görbéje jól ismert az irodalomban [20,48]. 
4. További kísérleteinkben igazoltuk, hogy az SP pozitív megerősítő hatásának 
közvetítésében mind az ACE-ban, mind a GP-ben NK1 receptorok játszanak szerepet. 
Az SP jutalmazó - pozitív megerősítő hatását a specifikus NK1 receptor antagonistával 
történt előkezelés ugyanis mindkét struktúrában felfüggesztette. A GP-ben az SP 
anxiolitikus hatását szintén NK1 receptorok közvetítik, míg az ACE-ban feltehetően az 
NK1 receptorok mellett NK3 receptorok is szerepet játszhatnak e hatás közvetítésében. 
Az ACE-ban ugyanis, szemben a GP-ben kapott eredményeinkkel, az NK1 receptor 
antagonista csak gyengítette, de nem gátolta meg teljes mértékben az SP hatásának 
kialakulását. Az ACE esetében igazoltuk továbbá, hogy Passzív elhárító paradigmában 
az SP tanulást facilitáló hatásának közvetítésében NK1 receptorok játszanak szerepet, 
mivel specifikus NK1 receptor antagonistával az SP e hatása felfüggeszthető volt.  
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Az SP számos neurotranszmitter-rendszerrel kapcsolatban áll. Pozitív megerősítő 
hatásának kialakulásában valószínűleg a mezolimbikus DA rendszerrel való interakciója 
játszhat szerepet [6]. Nem zárható ki azonban, hogy az SP ACh-erg rendszerrel való 
kölcsönhatása fontos e jutalmazó mechanizmusban [5]. Az SP befolyásolta a 
szorongással kapcsolatos magatartást, ebben a szerotoninerg, opiáterg, és/vagy GABA-
benzodiazepin rendszerekkel való interakcióinak szerepét feltételezhetjük irodalmi 
adatok alapján [11,21,49]. A büntető szituációban tapasztalt tanulást serkentő hatás 
létrejöttében szintén elsősorban az SP DA-erg és ACh-erg idegelemekkel való kapcsolata 
játszhat szerepet. E mechanizmusok pontosabb megismeréséhez azonban további 
kísérletek szükségesek.  
Az SP szerepet játszhat egyes neurodegeneratív megbetegedések 
patomechanizmusában. Az SP immunreaktivitás változását mutatták ki a GP-ben 
Parkinson-kóros és Huntington-kóros, továbbá schizophren betegekben [4,54], így 
feltehetően a GP SP-erg beidegzésének változása hozzájárul e betegségek 
kialakulásához. Az AMY-ban kimutatták az SP-szint változását Alzheimer-kóros, 
schizophren és depressziós betegek esetében [3,4,8], az AMY SP-erg idegelemei tehát 
szerepet játszhatnak a fenti betegségek létrejöttében. Az SP szerepének pontosabb 
megismerése így hozzájárulhat egyes neurodegeneratív megbetegedések 
patomechanizmusának jobb megértéséhez, és ezen keresztül újabb hatásos gyógyszerek 
tervezéséhez.  
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1. INTRODUCTION 
 
In this dissertation we investigated the behavioral effects of substance P in two 
different brain structures, namely, in the globus pallidus and in the amygdala. The animal 
(and human) behavior is defined as whole changes appearing in the internal conditions 
and/or in the motor pattern of an organism. In this essay, however, we will focus 
principally on learning and memory processes occurring in rewarding and punishing 
situations. Brain lesions caused by accidents or circulatory disturbances and 
neurodegenerative disorders may result in several types of learning and memory deficits. 
10-15 % of people older than 65 years is suffer from some degree of decay in learning, 
memory or cognitive capabilities, thus, this is a common and serious problem.  
Our working group has been concerned with the examination of the physiological 
functions of the globus pallidus (GP) since a long time. In addition to being an important 
structure of the extrapyramidal motor system, the GP may also be involved in the central 
control of perceptual, motivational, learning and memory processes [28,30,45]. 
Electrolytic or excitotoxic pallidal lesions cause learning deficits in several learning 
tests, including active and passive avoidance situations, Morris water maze, radial arm 
maze, or visual and non-visual discrimination learning paradigms [13,14,28,34]. Several 
studies in animal experimental research support the role of the GP in reward-related 
processes [29,36]. It was shown in humans that not only motor symptoms can be 
observed after selective bilateral pallidal lesion but anhedonia, depression and the 
ceasing of the drug addiction also occur [33]. There are several data supporting the 
structural and functional differences between the ventral-medial and dorsal-lateral part of 
the GP. The ventromedial part is considered to be a transitional area between the dorsal, 
motor pallidum and the ventral, limbic pallidum [16,35,37].  
It is generally accepted that the amygdala (AMY) is involved in the control of 
reinforcement and learning processes. The AMY complex, as part of the limbic system, 
is considered to be also one of the key elements in the regulation of motivational and 
emotional processes as well as of behaviors related to fear and anxiety [7,17,18]. 
Dysfunctions of this structure may contribute to the etiology of generalized anxiety 
disorder [17]. Substantial role of AMY has been suggested in the regulation of learning 
and memory processes and it is an important structure of working or episodic memory 
[40]. Extensive evidence indicates that the AMY is a critical site for affecting several 
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neuromodulatory systems that can influence memory and, thus, AMY may modulate the 
storage of memory traces in other brain sites [15,31]. The AMY is also a key component 
of neural systems regulating positive reinforcement and reward-related processes [53]. 
Several studies suggest the role of this structure in mediation of the effects of drugs of 
abuse and natural rewards [1,26,38]. The AMY is heterogeneous considering its 
functions and also its structure. Several data support the differential roles that the central 
(ACE) and the basolateral (ABL) nuclei play in the aforementioned processes 
[2,15,18,38,44,52]. 
Experimental findings show that the acetylcholinergic (ACh) and dopaminergic 
(DA) systems play essential roles in the regulation of learning and memory. Nowadays 
became increasingly interesting, however, the investigation of the modulatory roles of 
neuropeptides, such as substance P (SP), on these processes. The undecapeptide SP, 
identified in mammalian and non-mammalian species, belongs to the tachykinin peptide 
family [9]. Its receptors have been found in the central and peripheral nervous system 
and have been classified into three types, namely, neurokinin (NK)1, NK2 and NK3 [10]. 
SP preferentially acts at NK1 receptors, however, it can bind to and act as full agonist on 
all three types [10,41]. SP has been implicated in a wide range of behaviors, its memory 
facilitating effects have been found in passive and active avoidance paradigms after its 
peripheral or intracranial applications [22,27]. Positive reinforcing effects have been 
revealed after peripheral administration of SP or after direct injections into the lateral 
hypothalamus, the medial septum or the ventral pallidum [20,23,25,47]. In addition, SP 
can influence animals’ behavior related to fear and anxiety. Its anxiogenic and also 
anxiolytic effects were shown, depending on the dose range used and the specific brain 
region into which it was applied [12,24,48]. SP, like other peptides, often has an inverted 
U-shaped dose-response relationship [20,48]. SP coexists and closely interacts with 
several neurotransmitter systems and can modulate the release and/or the effects of other 
transmitters [5,6,11,21,49]. Changes in the SP content of certain brain regions were 
revealed in numerous diseases, thus, this peptide probably plays a role in the etiology of 
some neurodegenerative disorders [3,4,8,54]. The wide distribution of SP and its 
receptors has been shown in the central nervous system, among others, in the GP, in the 
ACE and also in the ABL [19,42,43]. Effects of SP administered into these brain areas 
on behavioral processes, however, haven't been investigated yet.  
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Based on the aforementioned data we investigated whether SP administration into 
these brain structures influence learning and memory processes. Furthermore, we 
studied the participation of NK1 receptors in the mediation of the effects of SP by means 
of administration of a specific receptor antagonist. 
 
2. OBJECTIVES 
 
1.  Positive reinforcing effects of SP were revealed after its injections into several brain 
sites. The ventral-medial part of the GP plays a role not only in the control of 
movement-regulation but also in reward-related learning. The ACE and the ABL 
have important roles in rewarding - positive reinforcing processes and in the 
mediation of the effects of certain psychostimulant drugs. We investigated, therefore, 
the possible positive reinforcing effects of SP injected into the GP or these two AMY 
nuclei in Conditioned Place Preference paradigm. 
2. In the Place Preference test animals spend more time in a certain part of the apparatus 
than in the others. This could be a result of hypoactivity, which may be due to 
anxiogenic effects of the substance received. SP can have anxiogenic and also 
anxiolytic effects, depending on the dose used and the site of action in the brain. We 
examined, therefore, whether SP injections into the above-mentioned structures have 
any effect on anxiety in the Elevated Plus-maze test. 
3. Learning disturbances can be found after electrolytic or excitotoxic lesions of the GP 
in passive and active avoidance situations. The AMY nuclei have important roles in 
negative reinforcement learning in aversively motivated tasks. Learning 
improvement and also impairment can be obtained after SP administrations. We 
studied, therefore, the effects of SP injected into the GP, the ACE or the ABL on 
learning in Passive Avoidance paradigm using weak shock. In addition we examined 
the effects of SP on memory in Passive Avoidance paradigm after strong shock.  
4. NK1 receptors can be found in the GP, the ACE or the ABL in medium to high 
density. We attempted, therefore, to unravel the role of these NK1 receptors in 
mediating the rewarding - positive reinforcing, anxiolytic or anxiogenic, and learning 
influencing effects of SP in these brain structures by means of pretreatment with a 
specific NK1 receptor antagonist. 
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3. MATERIALS AND METHODS 
 
3.1. Animals 
570 adult male Wistar rats weighing 280-320 g were used in the experiments. Rats 
were housed individually and kept in a light-, temperature- and humidity-controlled 
room (12:12 h light-dark cycle, 22 ± 2 °C and 55 ± 10 %). Tap water and standard 
laboratory food pellets (CRLT/N standard rodent food pellet, Charles River Kft, 
Budapest, Hungary) were available ad libitum. All behavioral testings were done during 
the rats’ daylight period between 08:00 and 17:00 h. Animals were cared for in 
accordance with institutional (Pécs University, Medical School) and international 
standards (National Institutes of Health Guidelines for Laboratory Animals). 
 
3.2. Surgery 
Animals were stereotaxically implanted bilaterally with 22 gauge (0,644 mm) outer 
diameter stainless steel guide cannulae, directed toward the ventral part of the GP, or the 
dorsal border of the ACE and ABL. The cannulae terminated 1.0 mm above the target 
areas. Coordinates according to the rats’ stereotaxic atlas of Paxinos and Watson [39] 
were the following: GP: AP: -1.4 mm, ML: ±3.4 mm, DV: -6.4 mm; ACE: AP: -2.3 mm, 
ML: ±4.1 mm, DV: -6.5 mm; ABL: AP: -2,8 mm, ML: ± 5,0 mm, DV: -6,6 mm.  
 
3.3. Materials 
Substance P (S 6883, Sigma-Aldrich Co.) was injected bilaterally in 10 or 100 ng 
(7.42 or 74.2 pmol) doses in a volume of 0.4 μl. The peptide was dissolved in 0.15 M 
sterile saline solution containing 0.01 M Na-acetate and 0.01 M phosphate buffered 
saline (PBS, pH 7.4). Control animals received this solution bilaterally as vehicle (Veh1) 
in equal volume to that used for SP injections. The NK1 receptor antagonist WIN51,708 
(W-103, Sigma-Aldrich Co.) was applied in 5 ng (11 pmol) dose in a volume of 0.4 μl. 
The antagonist was diluted in 0.15 M saline solution containing 0.3 % dimethyl-
sulfoxide and 0.01 M PBS, and its vehicle solution (Veh2) was used for bilateral Control 
injections in the same volume to those of antagonist injections. Tubes containing 
solutions were kept in +4 °C before application. 
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In the experiments with SP animals were assigned to the following groups: SP 10 
ng: rats receiving 10 ng SP, SP 100 ng: rats receiving 100 ng SP, Control: rats receiving 
Veh1.  In the experiments with the NK1 receptor antagonist the following groups were 
used: ANT: rats receiving 5 ng WIN51,708 and then vehicle of  SP (antagonist + Veh1), 
ANT+SP: rats receiving 5 ng NK1 receptor antagonist and 10 ng SP (antagonist + SP), 
SP: rats receiving the vehicle of the antagonist and then 10 ng SP (Veh2 + SP), Control: 
rats receiving two vehicle injections (Veh2 + Veh1). The antagonist or Veh2 were applied 
15 min prior to SP or Veh1 injections.  
 
3.4. Behavioral experiments 
Experiments were conducted in an isolated sound-proof experimental room. 
Behavioral parameters of animals were measured by means of a PC computer using 
EthoVision Basic software. (Noldus Information Technology b.v., Wageningen, The 
Netherlands). 
 
3.4.1. Conditioned Place Preference Test  
We used the “corral” method developed by Huston and colleagues for Conditioned 
Place Preference experiments [20]. During Habituation trial rats had free access to all 
parts of the apparatus for 10 minutes (600 s). The time that animals had spent in each of 
the four quadrants was measured. On the next two days the Conditioning trials were 
executed. One of the four quadrants in which the animal had spent neither the most, nor 
the least time during Habituation was selected for conditioning (termed as Treatment 
Quadrant). After bilateral injections animals were restricted to the Treatment Quadrant 
for 15 minutes (900 s) by means of a transparent plexiglass barrier. During Test trial the 
plexiglass barrier was removed and rats were placed again into the center of the open 
field in drug-free state and had free access to all parts of the apparatus for 10 minutes 
(600 s). The time that animals had spent in each of the four quadrants was measured 
again. Place preference was defined as at least 25 % increase in time spent in the drug-
paired quadrant during Test trial compared to the Habituation trial. 
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3.4.2. Elevated Plus-maze Test 
Five minutes after bilateral microinjections the animals were placed on the 
central platform of the maze and the behavior of the rats was observed for 5 min (300 s). 
The time spent on, the distance moved on and the number of entries into the Enclosed 
arms, the Open arms and the end of the open arms (End-arms) were measured. We 
calculated also the following parameters: the ratio of time spent on the Open arms in 
proportion to the time spent on the Enclosed arms, the ratio of entries into the Open arms 
in proportion to entries into the Enclosed arms, and the Total number of entries, which 
was calculated from the entries into the Open and Enclosed arms. The Total distance 
moved during 5 minutes was also measured. This latter parameter and the Total number 
of entries were used for the characterization of the general activity of animals. Each rat 
was tested only once.  
 
3.4.3. Passive Avoidance Test 
The Passive Avoidance procedure consisted of Habituation, Conditioning and Test 
trials, each lasted maximum of 3 minutes (180 sec). During Habituation trial animals 
were placed into the large light chamber and had free access to all parts of the apparatus. 
During Conditioning trial animals were placed again into the light chamber and the 
latency to enter the dark shock compartment was measured (Step-through latency). After 
entering the dark chamber the door was closed and an inescapable foot shock was 
delivered to the feet through the floor grid for 3 times, 1 sec each. Conditioning was 
made by means of weak (0.5 mA) or strong (2.0 mA) electric shock in separate 
experiments. Immediately after the shock rats had been removed from the apparatus and 
received bilateral microinjections (SP, antagonist or vehicle). During Test trials rats were 
placed again in the illuminated chamber and the Step-through latency was recorded 
again. Test trials were conducted without application of foot shock. In the experiments 
with weak (0.5 mA) shock Tests were carried out 24 h and one week after Conditioning 
(Test1 and Test2, respectively). In the experiments with strong (2.0 mA) shock Tests 
were executed 24 h, one week and two weeks after Conditioning (Test1, Test2 and Test3, 
respectively).  
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3.5. Data processing 
3.5.1. Histology  
At the end of the experiments, rats were anesthetized with urethane and 
transcardially perfused with isotonic saline followed by 10 % formalin solution. Brains 
were frozen, cut into 40µm serial sections and stained with Cresyl-violet. Injection sites 
were reconstructed according to the rats’ stereotaxic atlas of Paxinos and Watson. Those 
animals where the reconstructed cannula placement was outside the target area were 
excluded from subsequent analysis. 
 
3.5.2. Statistics  
Statistical analyses of experimental data were carried out using ’SPSS 15.0 for 
Windows’ computer program. Data were analyzed with one-way or two-way analysis of 
variance (ANOVA) followed by Tukey’s post hoc tests. When the number of 
experimental groups or number of trials did not allow this comparison, then Student’s 
paired- or independent-samples t-tests were used. Differences were considered 
significant when p values were less than 0.05. 
 
4. RESULTS 
 
4.1. Globus pallidus   
4.1.1. Conditioned Place Preference test  
Positive reinforcing effect of SP was found in the Conditioned Place Preference 
test when injected into the GP. Time that animals had spent in the Treatment Quadrant 
significantly increased after 10 ng SP injection, while 100 ng SP had no effect. This 
rewarding - positive reinforcing effect of SP could be blocked by pretreatment with the 
specific NK1 receptor antagonist WIN51,708. One can suppose, therefore, that this effect 
is mediated via NK1 receptors.  
 
4.1.2. Elevated Plus-maze test 
SP injected into the GP had anxiolytic-like effects. Time spent on and distance 
moved on the Open arms and End-arms significantly increased in the 10 ng SP treated 
group, while the general activity of animals was not altered by the treatment. The higher 
dose (100 ng) of SP did not influence any parameter in the Elevated Plus-maze test. The 
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anxiolytic effects of the low dose SP were inhibited by the pretreatment with 
WIN51,708. We concluded, therefore, that NK1 receptors may play a role in the 
mediation of these anxiolytic effects. 
 
4.1.3. Passive Avoidance test 
SP injected into the GP facilitated learning in the Passive Avoidance test. 10 ng SP 
significantly increased Step-through latency after applying weak shock; this increase 
indicates that these animals learned better than Controls. The 100 ng dose SP had no 
effect on learning in this paradigm. The learning improvement by the low dose SP was, 
however, only short-term since one week after Conditioning there were no significant 
differences among groups. When strong shock was used Step-through latency 
significantly decreased after injection of the same dose of SP, indicating that 10 ng SP 
may interfere somehow with formation or retention of long-term memory.  
 
4.2. Central nucleus of Amygdala 
4.2.1. Conditioned Place Preference test  
It has been shown in the Conditioned Place Preference test that SP injected into the 
ACE has positive reinforcing effect. Time that animals had spent in the Treatment 
Quadrant significantly increased after low dose (10 ng) SP injection. The higher dose 
(100 ng) of SP did not influence the behavior of animals. The rewarding - positive 
reinforcing effect of SP may be mediated through NK1 receptors, since this effect could 
be blocked by pretreatment with the specific NK1 receptor antagonist. 
 
4.2.2. Elevated Plus-maze test 
SP injected into the ACE proved to be anxiolytic. Time spent on the Open arms 
and End-arms significantly increased after the injection of both the lower (10 ng) and 
higher (100 ng) dose of SP, while the general activity of animals was not altered by the 
treatments. The anxiolytic effects of SP were not inhibited but only weakened by the 
pretreatment with the specific NK1 receptor antagonist. Time spent on and distance 
moved on the Open arms and End-arms decreased after the injection of WIN51,708 but 
this decrease was not significant compared to the SP injected group. After the antagonist 
pretreatment, however, the significant differerence in the former parameters disappeared 
compared to Controls. According to these results we concluded that not only NK1 
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receptors may play a role in the mediation of the anxiolytic effects of SP in the ACE but 
the NK3 receptors occurring in low density in this structure may also contribute to these 
effects. 
 
4.2.3. Passive Avoidance test 
It has been shown that SP injected into the ACE facilitated learning in the Passive 
Avoidance test. The low dose (10 ng SP) significantly increased Step-through latency 
applying weak shock; significantly better learning was observed in the group treated with 
low dose SP than in the high-dose SP or Control groups. The learning improvement by 
the low dose SP was longer-lasting than in the GP since one week after Conditioning 
there were still significant differences among groups. When strong shock was used Step-
through latency was not significantly changed after injection of the same dose of SP, 
indicating that 10 ng SP in the ACE do not interfere with long-term memory. The 
memory improving effect of SP in the ACE may be mediated via NK1 receptors since 
the antagonist could block this effect.  
 
4.3. Basolateral nucleus of Amygdala 
4.3.1. Conditioned Place Preference test  
We could not found positive reinforcing effect of SP in the Conditioned Place 
Preference test when it was injected into the ABL. Time that animals had spent in the 
Treatment Quadrant did not change after low dose (10 ng) SP injection. This time 
somewhat decreased after the injection of higher (100 ng) dose of SP but this difference 
was not statistically significant.  
 
4.3.2. Passive Avoidance test 
SP injected into the ABL facilitated learning in the Passive Avoidance paradigm. 
The low dose (10 ng) SP significantly increased Step-through latency after application of 
weak shock. There were no significant differences among groups, however, one week 
after the Conditioning. The higher dose (100 ng) of SP had no effect on the learning or 
memory in the Passive Avoidance test.  
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5. DISCUSSION 
 
1. Rewarding - positive reinforcing effects of the low dose SP were revealed in 
Conditioned Place Preference test after microinjections into the GP and ACE but not into 
the ABL. The present results in the GP and ACE are comparable with those observed by 
others, i.e. SP can have positive reinforcing properties in other brain structures 
[20,25,47]. Our results are in accordance with a number of studies supporting the role of 
the GP and the ACE in the control of positive reinforcing - rewarding processes as well 
[1,26,29,33,36,38]. In the ABL neither the lower nor the higher dose of SP had positive 
reinforcing properties. Our finding may suggests, that even if the ABL is involved in the 
control of positive reinforcing processes according to several authors [26,46], the SP 
doesn’t have rewarding-addictive consequences there. The different findings in the ACE 
and ABL may be due to different roles of these structures in the positive reinforcing 
processes. These findings, on the other hand, may be explained by the differences in 
afferent and efferent connections and/or different SP-ergic innervation or different NK1 
and NK3 receptor densities of the two AMY nuclei [42-44,50,51].  
2. Anxiolytic effects of SP have been revealed in the Elevated Plus-maze test after 
injections into the GP and the ACE. Time spent on and distance moved on the Open 
arms and the End-arms increased after injections of the low dose SP into these two 
structures. There were differences, however, in the anxiolytic effects of SP regarding 
these two structures. Namely, in the ACE the higher dose of SP also proved to be 
anxiolytic, while in the GP the 100 ng dose of SP had neither anxiogenic nor anxiolytic 
effect. Based on our results we may conclude, therefore, that the low dose SP does not 
exert any anxiogenic effects either in the GP or in the ACE. Thus, animals did not spend 
more time in the previously non-preferred site during the Place Preference test because 
of the anxiogenic effects of SP. There are only few studies investigating the role of the 
GP in the control of animals’ behavior related to fear and anxiety [32]. Our results are 
the first to demonstrate, that SP in the GP may play a role in processes related to anxiety. 
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3. Results of the Passive Avoidance experiments showed learning improvement in this 
punishing situation after bilateral application of SP into the GP, the ACE and the ABL. 
Infusion of the low dose SP after electric shock facilitated learning in all the three 
structures, while the higher dose was ineffective in all cases. Our findings are in good 
agreement with several data supporting the role of SP, the GP and the different nuclei of 
the AMY in learning and memory processes [13,14,22,27,31,40]. Nevertheless, the GP 
and the ACE may participate in these processes in different ways. SP injected into the 
GP facilitated learning after weak shock, but inhibited somehow the formation of long-
term memory or the retention of memory traces. This memory-attenuating effect was 
also strengthened in the experiment with strong shock. In the ACE the administered SP 
improved learning and did not attenuate the retention of memory, either in the 
experiments with weak or strong shock. Thus, mechanisms through which SP may 
influence learning and memory processes are different regarding the GP and the ACE. It 
would be necessary to repeat the Passive Avoidance test in the ABL with strong shock to 
find out whether SP interfere with the formation of long-term memory in this structure as 
well.  
The positive reinforcing, anxiolytic and learning facilitatory effects of SP proved to 
be dose dependent in our experiments, an inverted U-shaped dose-response relationship 
could be identified in the GP, the ACE and also in the ABL. This kind of dose-related 
action of peptides is well known in the literature [20,48]. 
4. In our next experiments we found that NK1 receptors may play a role in the mediation 
of the positive reinforcing effects of SP in both the GP and the ACE. The rewarding - 
positive reinforcing effects of SP could be inhibited by prior treatment with the specific 
NK1 receptor antagonist in both structures. The anxiolytic effects of SP are also 
mediated via NK1 receptors in the GP, while in the ACE not only NK1 but also NK3 
receptors may participate in the mediation of these effects. Namely, contrary to our 
results obtained in the GP, in the ACE the NK1 receptor antagonist could not block but 
only weaken the anxiolytic effects of the low dose SP. We could show that the learning 
facilitatory effect of SP in the Passive Avoidance paradigm is also mediated through 
NK1 receptors in the ACE, because this effect could be blocked with the specific NK1 
receptor antagonist. 
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SP coexists and closely interacts with several neurotransmitter systems. The 
positive reinforcing, learning facilitatory effects of SP may be related to the mesolimbic 
DA system [6]. One can not exclude the possibility, however, that the interaction with 
ACh-ergic neuronal elements may participate in the mediation of these effects of SP [5]. 
According to experimental data interactions of SP with serotoninergic, opiatergic and/or 
GABA-benzodiazepine transmitter systems could be supposed in the influences of SP on 
anxiolytic processes [11,21,49]. The learning improving effects of this peptide observed 
in punishing situation may also be linked to DA-ergic and/or ACh-ergic 
neurotransmission. Nevertheless, further experiments are necessary to cast light on these 
mechanisms in detail.  
There is growing evidence that SP may play a role in the pathophysiology of 
some neurodegenerative disorders. SP-immunoreactivity changes in the GP were 
demonstrated in patients with Parkinson’s and Huntington’s diseases and also in 
schizophrenia [4,54]. The changes in SP-erg innervation of the GP, therefore, may 
contribute to the development of these diseases. Brain level changes of SP content in the 
AMY have been seen in Alzheimer’s disease, schizophrenia or major depression [3,4,8]. 
Thus, SP-ergic neuronal elements in the AMY may play a role in the etiology of the 
above-mentioned disorders. The knowledge of the exact role of SP in these processes 
may contribute to the better understanding of the patomechanism of these disorders and 
to developing new tools for their treatment. 
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